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Die Erfindiing betrifft ein Verfahren zur Manipulation mit 
Proben, insbesondere Gewebeproben, wobei aus Praparaten, insbe- 
sondere praparierten Gewebeteilen mit Hilfe von Nadelii an defi- 
nierten Positionen Proben ausgestochen werden, welche Proben in 
freigestochene Locher in ProbentrSgern eingebracht werden. 

Die Erfindung betrifft weiters eine Vorrichtiing zur Manipu- 
lation mit Proben, insbesondere Gewebeproben, mit zumindest einer 
Nadel zum Ausstechen von Proben aus PrSparaten, insbesondere 
praparierten Gewebeteilen an definierten Positionen und einer 
Steuereinricht\ing zum Steuern der Nadel. 

Unter den Begriff Praparate fallen dabei insbesondere 
menschliche oder tierische Gewebeteile. Es konnen jedoch mit dem 
erf indungsgemaSen Verfahren und der erf indungsgemaSen VorrichtxanJ 
auch andere Stoffe bzw. Substanzen, wie z.B, eingebettete Zell- 
oder Bakteriensuspensionen, aber auch Pflanzen bzw. Pf lanzenteile 
untersucht und deren Proben manipuliert werden. 

Ftir medizinische aber auch wissenschaf tliche Zwecke werden 
hSufig biologische Gewebe von menschlichen \ind tierischeii Organen 
entnommen und nach einer Reihe von Praparations- und Verarbei- 
tungsschritten verschiedenen Untersuchungen zugeftihrt, um bei- 
spielsweise Krcinkheiten oder Gawebsveranderungen zu erkennen oder 
Therapieveriaufe beiirteilen zu kSnnen. Das entnommene Gewebe wird 
dabei tiblicherweise in Paraffin, Kunststof f oder ein anderes 
vergleichbares Material eingebettet und aus diesem eingebetteten 
Gewebsteil eine oder mehrere gezielte Proben ausgestochen. Zu 
diesem Zweck werden mit Nadeln zylinderfdrmige Gewebeproben aus- ' 
gestochen. Diese ausgestochenen Gewebeproben werden dann in ent- 
sprechend groSe ebenfalls mit Hilfe von Nadeln ausgestochene 
LScher in einem Probentrager eingebracht. Der Probentrager be- 
st eht auch meist aus Paraffin, Kunststoff oder einem ahnlichen 
Material. Daruber hinaus sind thermoplastische Materialien zur 
EinJ3ett\ang von Praparaten, insbesondere Gewebeteilen, aber auch 
zum Einbringen voh Proben bekannt, welche bei Zimmertemgperatur 
gelfSrmig sind xind bei tiefer Temperatur, beispielsweise bei 
-10°, fest werden. Mit solchen Materialien kSnnen insbesondere 
Gefrierproben hergestellt werden. Zum Freistechen der L5cher im 
Probentrager werden Nadeln verwendet, deren AuSendurchmesser im 
Wesentlichen dem Innendiirchmesser jener Nadeln entspricht, mit 
denen die Gewebeproben aus den Gewebeteilen ausgestochen werden. 
Somit passt die ausgestochene Gewebeprobe exakt in das vorgefer- 
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tigte Loch im Pr obentrager . Auf diese Weise werden sog. Gewebe- 
arrays oder Microarrays hergestellt, welche eine groSe Anzahl an 
nebeneinander angeordneten Gewebeproben enthalten. Aus den so 
berges tell ten Gewebeprobenanordnungen werden meistens mit Hilfe 
eines Microtoms Schnitte angefertigt, welche histologischen oder 
pathologischen Untersuchimgen zugefuhrt werden. Dabei konnen auf 
Probentragern, welche beispielsweise eine GroSe von 3 x 4 cm 
aufweisen, einige hundert Gewebeproben angeordnet werden. Dem- 
entsprechend hoch ist die resultierende Anzahl von Einzelproben, 
die nach der Herstelloing der Schnitte resultieren und ausgewertet 
werden miissen. Aufgrund der enormen Mengen an Gewebeproben sollte 
die Manipulation mit den Gewebeproben mSglichst rasch und auto- 
inatisiert erfolgen. Zu diesem Zweck wurden Vorrichtungen z\m Ma- 
nipulieren mit Gewebeproben geschaf fen, mit Hilfe derer solche 
Gewebeanordnungen mSglichst rasch \and mit mdglichst hoher Genau- 
igkeit hergestellt werden kfinnen. 

Beispielsweise beschreibt die US 6 103 518 A eine Vorrich- 
tiing zur Manipulation mit Gewebeproben der gegenstandlichen Art, 
bei der mit einer Nadel Locher in Probentragern f reigestochen 
werden und mit einer weiteren Nadel Gewebeproben aus praparierten 
Gewebeteilen ausgestochen werden, welche Gewebeproben in die 
freigestochenen Locher in den Probentragern eingebracht werden. 
crene Stellen an den Gewebeteilen, an welchen Gewebeproben ausge- 
stochen werden sollen, werden dabei in der Kegel manuell ausge- 
wahlt, was den Manipulationsvorgang wesentlich verlangsamt. 
Daruber hinaus wird die Auswahl jener Stellen an den Gewebetei-. 
len, an welchen Gewebeproben ausgestochen werden, meist nur unter 
optischer Kontrolle durch medizinisches Fachpersonal durchge- 
fiihrt, Dabei kbnnen Gewebeschnitte der Gewebeteile zur Unter- 
stutzung der Auswahl der Ausstechpositionen hereingezogen werden. 

Zur Unterstiitzung der Auswahl der gewiinschten Ausstechposi- 
tionen an den Praparaten werden hauf ig von den Praparaten 
Schnitte und makroskopische Aufnahmen gemacht, die zur Auswahl 
der Ausstechpositionen vom jeweiligen Fachpersonal herangezogen 
werden. Dabei lief em derartige makroskopische Bilder nur geringe 
zusatzliche Information zu den Praparaten selbst. 

Das Ziel der vorliegenden Erfindimg besteht daher in der 
Schaf fung eines Verfeihrens zxzr Manipulation mit Proben, insbe- 
sondere Gewebeproben der oben angegebenen Art, welches eine mog- 
lichst rasche Auswahl der gewiinschten Ausstechpositionen 



ermoglicht land moglichst einfach und rasch dxirchfOhrbar ist. Da- 
rtiber hinaus sollen mit dem erf indungsgemaSen Verfahren Proben 
hergestellt warden konnen, die mSglichst hohe Qualitat und Spe- 
zifitat aufweisen. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht in 
der Schaffimg einer Vorrichtung zur Manipulation mit Proben, 
insbesondere Gewebeproben der angegebenen Art, welche eine mog- 
lichst einfache Auswahl und Definition der gewiinschten Ausstech- 
positionen an den PrSparaten zul^sst und welche eine automatische 
Oder teil automatische Manipulation zulSsst. Daruber hinaus soil 
die Vorrichtung m6glichst einfach und kostengiinstig aufgebaut \ind 
maglichst wartungsfrei sein. Weiters soli die Vorrichtung fOr 
eine Manipulation einer grolSen Anzahl von Proben geeignet sein. 
Nachteile des Standes der Technik sollen vermieden oder zumindest 
reduziert werden. 

Gelost wird die erste erf indungsgemafie Aufgabe dadurch, dass 
zumindest ein digi tales, mikroskopisches Bild eines Schnitts ei- 
nes PrSparats mit einem Bild der OberflSche dieses PrSparats 
iiberlagert wird, und dass auf dem iiberlagerten Bild Markierimgen 
gesetzt werden, welche die gewiinschten Positionen definieren, an 
welchen die Proben automatisch ausgestochen und in die Locher der 
Probentrager eingebracht werden. Die (iberlagerung zumindest eines 
digitalen, mikroskopischen Schnittbildes des PrSparats erleich- 
tert die Auswahl der optimalen Ausstechpositionen am PrSparat und 
erhSht somit die Qualitat der resultierenden Proben und in der 
Folge auch die Qualitat der Diagnose bzw. des Untersuchungser- 
gebnisses. Durch das Setzen von Markierungen an den gewQnschten 
Ausstechpositionen miissen die Proben nicht sofort nach Auswahl- 
einer bestimmten Position ausgestochen werden, sondem kdnnen 
diese nach Setzen aller Markierungen in einem automatischen Vor- 
gang ausgestochen werden. Diorch das Vorhandensein von mikrosko- 
pischen Schnittbildem des jeweiligen Praparats resultiert eine 
detaillierte Information fur das jeweilige Fachpersonal, welches 
die gewiinschten Ausstechpositionen auswahlt. 

Da das Gesichtsfeld eines Mikroskops bei entsprechender 
VergrOlSerung zu gering ist, um den gesamten Schnitt eines Prapa- 
rats darzustellen, kSnnen die digitalen, mikroskopischen Bilder 
auch in Segmente aufgeteilt werden, welche vor der Uberlagerung 
mit dem Bild der Oberfiache der Praparate zusammengesetzt werden. 

Um die Qualitat der resultierenden Proben durch optimale 
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information fiber das PrSparat noch weiter zu erhShen, ist vorge- 
sehen, dass die digitalen, mikroskopischen Bilder der Schnitte 
der Praparate oder deren Segmente entzerrt Oder von Artefakten 
befreit wird bzw. werden. 

urn einen Ausstechvorgang nach dem Setzen aller Markierungen 
zu ermoglichen, werden die Markierxongen bzw. deren Koordinaten 
zusammen mit einer Kennung fur das Praparat in einer Datenbank 
gespeichert. Dadurch kann eine groSe Anzabl von PrSparaten ent- 
sprechend bearbeitet \ind kdnnen Markieiningen auf den PrSparaten 
gesetzt werden und nachtrSglich in einem raschen automatischen 
Vorgang die entsprechenden Proben aus den PrSparaten ausgestochen 
und in entsprechende ProbentrSger eingebracht werden, die danach 
den jeweiligen weiteren Untersuchungen zugefiihrt werden. Die 
Kennung ftir das PrSparat kann beispielsweise durch einen am Pra- 
parat bzw! dem das Praparat umgebenden Paraf f inblock angebrachten 
Bcircode oder dergl. gebildet sein. 

Um die Auswahl der Ausstechpositionen noch mehr zu unter- 
stiitzen, konnen fur jedes Praparat mehrere digitale, mikroskopi- 
sche Schnittbilder ausgewShlt werden. Diese Schnittbilder , welche 
vor dem Manipulationsverfahren aufgenommen wurden, werden dabei 
ebenfalls zusammen mit der Kennvmg fur das Praparat .in einer 
entsprechenden Datenbank gespeichert. 

zxtm leichteren Setzen der Markierxangen an den gewOnschten 
Ausstechpositionen kann der DarstellungsmaiSstab der Schnittbil- 
der, Oberfiachenbilder und bzw. oder tJberlagerungsbilder verfin- 
dert werden. Somit kann das medizinische Fachpersonal die 
interessierenden Bereiche vergrSfiem bzw. sich durch entspre- 
chende Verkleinerungen des DarstellvingsmaiSstabes einen Gesamt- 
iiberblick verschaffen. 

Eine Vereinfachvmg des gegenstandlichen Verfahrens wird auch 
dadurch erzielt, dass die Schnittbilder, Oberfiachenbilder \ind 
bzw. Oder lifberlagerungsbilder verschoben und in ihrer Farbe ver- 
andert werden konnen. Durch Veranderung der Farbe kSnnen be- 
stimmte Effekte erzielt werden, welche eine Beurteilung der 
Schnittbilder aber auch Oberfiachenbilder bzw. uberlagerungsbil- 
der erleichtem. 

Zur optimalen Darstellung der fjberlagerungsbilder kann gemas 
einem weiteren Verf ahrensmerkmal der Durchscheingrad der Ober- 
fiachenbilder in Bezug auf die Schnittbilder verandert werden. 
Dieser sog. Alphawert gibt an, wie stark das Oberf lachenbild des 



Praparats im Vergleich zuxn digitalen, mikroskopischen Schnittbild 
des PrSparats durcjischeinen soil. 

welters kann die Transparenz der Schnittbilder verandert 
werden, um eine optimale Darstellung der tiberlagerungsbilder zu 

ermoglichen. 

um dem medizinischen Fachpersonal eine Information zum je- 
wexlxgen Prfiparat zukonunen zu lassen, kann eine einer Kennung fiir 
das Praparat zugeordnete Patienteninformation oder dergl. zusam- 
men mxt dem Uberlagemngsbild angezeigt werden. Diese Patienten- 
xnformation oder dergl. ist vorteilhaf terweise ebenfalls in einer 
Datenbank gespeichert und wird zur Unterstutzung des Vorgangs der 
Auswahl der Ausstechpositionen beispielsweise am Bildschirm an- 
gezexgt . i 

Die gesetzten Markierungen kannen entsprechend gekennzeich- 
net werden, was . beispielsweise dtzrch eine fortlaufende Nuxmaerie- 
rung erfolgen kann. Dadurch. wird eine eindeutige Identif ikation 
aller Markiertmgen mSglich. 

um eine Auswahl von Ausstechpositionen auch wieder rackgdn- 
gxg machen zu k6nnen, kSnnen gesetzte Markierungen selektiert und 
geloscht werden. 

om berelts ausgewtolte Ausstechpositionen korrlgleren 

u!r^'.i!;" ™" vortell, wenn gesetzte mrkierungen selektiert 
und m ihrer Lage vertodert werden kOnnen. 

wenn den gesetzten Markierungen Konraentare zugeordnet wer- 

tlo„»°^ ^^VT^ MarHierungen, welche elnzelnen Ausstechposl- 

Eil^n^/r ^'-^ "-tWe ^obentrager zur 

Einbr^gung der ausgestochenen Proben zugeordnet werden. Wird von 
dxeser Maglichkelt nlcbt Gebrauch ge^acht, kannen beispieSwLse 

tlZT^lT se^entiell »it den ausgestochenen 

ProlDen befullt werden. 

werden bestimmte ProbentrSger den gesetzten Markierungen 
zugeordnet, konnen dartiber hinaus bestimmte L6cher in diesen 
Probentrager^ den Markierungen zugeordnet werden. Dadurch kann " 
exne eventuell far nachtrSgliche Untersuchungen der Mikroarrays 
werden ''''^'^^ vorteilhafte Anordnung der Proben erreicht 

he.« uT^"" ""^^ Untersuchung der aus den Gewebeproben 

hergestellten Schnitten eine eindeutige Zuordnung der einzelnen 
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im ProbentrSger angeordneten Gewebeproben zu erzielen, ist vor- 
gesehen,. dass die LScher fiir die Gewebeproben in dem ProbentrSger 
in einem Muster angeordnet werden, welches Muster durch Anordnung 
der L5cher in Form eines Binarcodes gebildet ist. Dadurch wird 
eine eindeutige Zuordnung der Proben erzielt. Dadurch wird ver- 
hindert, dass der GlastrSger mit dem Schnitt der Probe durch Um- 
drehen des Tragers oder Drehen des TrSgers falsch zugeordnete 
Messergebnisse liefert. Naturlich lassen sich die Proben in vie- 
len verschiedenen Mustem anordnen, welche die Richtung des Mi- 
kroarrays eindeutig festlegen. 

Uta zu erzielen, dass die Proben mit einer vordef inierten 
Stechtiefe aus. den PrSparaten ausgestochen werden, ist vorgese- 
hen, dass vor.dem Ausstechvorgang die Position der Oberfiache der 
Praparate detektiert wird und die detektierten Positionswerte 
zusammen mit einer Kennung far die PrSparate gespeichert werden. 
tiblicherweise haben die PrSparate unterschiedliche H5he, so dass 
zur Erzielung exakter Ausstechtiefen deren Oberfiache detektiert 
werden muss. Durch die Speicherung der Kennung fur die PrSparate. 
zusairanen mit dem detektierten Positionswert der Oberfiache kann 
ein automatischer Manipulationsvorgang fiir eine.groSe Anzahl von 
Praparaten gestartet werden. 

Die Detektion der Oberfiache kann auch bei den Probentra- 
gern, in welche die Proben eingebracht werden, durchgefuhrt wer- 
den. Dadurch wird erreicht, dass die im Probentrager 
herausgestochenen L5cher immer im wesentlichen exakt gleich tief 
sind, so dass die ausgestochenen . Proben exakt in die Lbcher des 
Probentragers passen. Dabei werden die detektierten Positions- 
werte der Probentrager ebenfalls zusammen mit einer Kennung fiir 
die Probentrager gespeichert, so dass sie beim nachfolgenden au- 
tomatischen Manipulationsvorgang verwendet werden konnen. 

Vorteilhafterweise kann die Stechtiefe der Ausstech- und . 
Freistechvorgange ausgewahlt und den Markierungen zugeordnet 
■ werden. Dadurch kSnnen fiir lonterschiedliche Ausstechpositionen 
xmterschiedliche Stechtiefen definiert werden bzw. fttr unter- 
schiedliche Praparate unterschiedliche Stechtiefen gewahlt wer- 
den. 

Nach dem Setzen der letzten Markieriang am letzten Praparat 
wird der automatische Ausstechvorgang gestartet. Dabei werden 
nacheinander die Praparate iinter der Ausstechnadel positioniert 
und an den gespeicherten Ausstechpositionen Proben ausgestochen. 



Tro^L " T -«se=ehe„en Wcher der entsprechenden 

Probentrager e.ngebraoht werden. Der Ausstechvorgang kaxm ftlr 
eine groSe Anzahl von Proben autoraatiscb und rasoh duiohgeftlhrt 



un. dxe Nadel von Verunreinigungen zu reinigen, kann dlese 
nach zumindest mehreren Ausstechvorgangen. automatisch gereinigt 
werden. zu diesem Zweck kann die Ausstechnadel aber auoh die 
Pre.stectaadel automatisch zu einer Relnigungsstation gefOhrt 
werden, wo s« mxt entsprechender Reinigungsflflssigkeit und 
Druckluft gereinigt werden kann. 

Die zweite erf indungsgenase Aufgabe wird duroh sine oben 
genannte vorrichtung zur Manipulation »it Proben, insbesondere 
..t Gewebeproben gel6et, bei der eine K«.era zur Aufnahme von 
z^r Zrl Praparate. liters eine Kinrichtung 

zur Uberlagerung der aufgenoomenen Bilder der Praparate mit in 
lliT,,T'T" digitalen, mikroskopischen Bildem von 

ITZ^ Praparats, weiters einer Anzeige zur DarsteXlung 

der Uberlagerungsbilder und einer Einrichtung zum Setzen von 
Markxerungen zur Festlegung der definierten Ausstechpositionen 
ler'NaSr ; ^^'^ steuereinrichtung zur steue^ 

Oberflachenbildem der Praparate und die Einrichtung zur Oberla- 
^^g der Oberf lacbenbilder ^t den .ikroskopischen sTStZll 
ZT.rJ^. JT'^ ^ aewOnschten Ausstechpositionen 
unterstutzt und beschleunigt werden. Dabei wird die Einrichtung 

17TT^ vorzugsweise durch einen Rechner ge- 

f^l'^ T """^^^^ "'^ definierten Ausstechpositione^ 
konnen die entspreohenden Steuereinriohtungen zum steuem der 
Ausstechnadel entsprechend angesteuert werden. wodur^^ne L- 
tomatische Manipulation mit den Proben resultiert 

Da mikroskopische Bilder, die detaillierte Informationen 
uber spezxfische und fokale Veranderungen des Praparats, inSe- 
sondere Gewebsveranderungen, beinhalten, eine entsprech;nd bohe 
mxkroskopxsche VergreSerung benetigen, kann, aufgrund des einge 

~:rnra;rr°"'"^^^ pLcheV:^::^'^ 

der Kegel nzcht exn gesamtes Praparat bei Erhaltung der 
mxkroskopxschen Detailinf ormation in einem Bild dargestsllt wer- 

^^^Z TT"". ■^'^"-"-^ ««es Praparats in mehreZ 
Segmenten, welche Jeweils mit dem Bild des Paraf f inblooks Ober- 
lagert werden kannen. Darflber hinaus kann eine Einrichtung zum 
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Zusammensetzen der digitalen, mikroskopischen Bilder aus mehreren 
Segmenten vorgesehen sein. Diese Einrichtung kairn ebenfalls durch 
den bereits oben genannten Rechner bzw. einen gesonderten Rechner 

Oder dergl. gebildet sein. 

Durch die Uberlagerung mehrerer Bildsegmente, die xinabhangig 
voneinander positioniert werden konnen, ist es auch maglich, 
Verzerrungsartefakte, die bei der Herstellung histologischer 
Schnitte entstehen kOnnen, auszugleichen. 

tiblicherweise ist zumindest eine Nadel zoom Preistechen von 
Lochem in ProbentrSgem, in welche die ausgestochenen Proben 
eingebracht werden, vorgesehen. 

vorteilhafterweise ist eine Datenbank zum Speichem der 
Markierungen bzw. deren Koordinaten zusammen mit einer Kenn^lng 
fiir das Praparat und allenfalls einer Patienteninformation oder 
dergl. vorgesehen. Diese Datenbank kann beispielsweise in einem 
Rechner, der bereits die Einrichtung zur Uberlagerung der Bilder 
represent iert, integriert sein, aber auch extern angeordnet sein 
und mit entsprechenden Datenleitungen mit der Rechnereinrichtung 

Oder dergl. verbunden sein. 

urn eine optimale Auswahl der gewvinschten Ausstechppsitionen 
zu erzielen, konnen Einrichtungen zur Anderung des Darstellvings- 
maSstabes, zur Anderung der Orientierung, zur verschiebung oder 
zur Anderung der Farbe der Schnittbilder, Oberf ISchenbilder und 
bzw. Oder tJberlagerungsbilder vorgesehen sein. 

mi das tiberlagerungsbild optimal einrichten zu kOnnen und 
somit die PrSparate entsprechend beurteilen zu kSnnen, kSnnen 
Einrichtungen zur Anderung des Durchscheingrads der Oberflachen- 
bilder in Bezug auf die mikroskopischen Schnittbilder und Ein- 
richtungen zur Anderung der Transparenz der mikroskopischen 
Schnittbilder vorgesehen sein. tiblicherweise werden die oben ge- 
nannten Eihrichtxmgen durch einen entsprechenden Rechner gebil- 
det. 

Die Einrichtung zum Setzen von Markierungen zur Festlegung 
der definierten Ausstechpositionen kann durch eine Computermaus 
gebildet sein. 

Um eine hohe Qualitat und Spezifitat der Mikroarrays und 
somit eine hohe Qualitat der resultierenden Messungen an den 
Proben zu erzielen, kann eine Einrichtung zur Detektion der Po- 
sition der Oberfiache der Probentrager \ind bzw. oder Praparate 
vorgesehen sein. Durch die Feststellung der exakten Position der 
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Oberflache der ProbentrSger und PrSparate werden die L6cher in 

S^Lh^'T''^^'"" ^^^^ definierten 

Stechtiefe ausgestochen. 

Dabei ist ein Speicher Jflr die detektierten Posltlonswerte 

Prir^r "T" ^"^^^"^^^ — ™- "it einer Kennung dieser 

Probentrager bz„. PrSparate von Vorteil. Dieser Speicher kaxm 
Teal der oben genaimten Datenbank sein. 

^"^^il'^f^^i^e si-d zumindest eine Freisteohnadel und 
zumxndeet e.ne ft,«steohnadel auf einsM ge«einsa,„en SchwenWcopf 
^tri^ ^er:. r '^'^ vor^ugsweise pnevunatischen Schwenk- 

"t. I>abel schnelden die Achse der Freistech- 
nadeX und der Aussteclmadel einander im Schwenkpunkt des 
schwenwcopfes somit kann ein Weohsel zvrtsohen Freistectoadel uni 
Ausstechnadel durch einfaohes Schwenken des Sol«,enWcop£es erzie J 
werden wexters muss lediglich eine Antriebseinriohtung f«r de^ 

ZZTT. -"^"^^ *ntriebsei„xichtungen f<lr 

jeae Nadel vorgesehen werden. 

...h "if'^T ^^"^ ^^"^ Antriebseinrichtung zum Verschleben des 
sehr^° Probentrager. bzw. PrSparaten vorge- 

sehen^ Diese kann entweder im Sohwenkkopf Oder in der oaterlage 
Oder den p»terlagen far die ProbentrSger b™. Pr«parate angeord- 
net sein, so dass elne Versohiebung des Schwenkkopfes bzw der 
Kadexn gegenOber den Probentrtgern b.w. Praparate erzielbar ise 
gefLS"' --triebseinrichtung ist vorzugsweise pneumatisoh aLl 

Zur LOsung der erfindungsgemasen Aufgaben dient auch ein 
Coinputerprogramnprodukt, das direkt in den intemen speicher ei- 
TcL ll T »«l-<^ "«0e" ^ ^ softwarecodeab- 

be^r \ """"^ ^ ^« Schritte des oben 

beschrx^enen Verfahrens abgearbeitet warden, wenn das Produkt 
auf dem Coir©uter lauft. ""ujvi. 

nabei ist das Con^-uterprogranmprodukt vorzugsweie auf einem 
ooinputerlesbaren Medium gespeichert. 

Che Erfindung wird anhand von Zeichnungen, wel- 

:^er":rxi:t:::.""' Ausf^hrungsbeispiexe der Hrfindung zeigen. 

vorrw'" '^^"^ ^'-^^ ' ^^"^ schenatische Darsteilung einer 
b^ Pia 2 r ^->'-. insbesondere Gewebepro- 

z^'« f ! BlockschaXtbiXd einer Vorrichtung 

zur ManxpuXatxon init Proben; Pig. 3 ein PXussdiagramm zur Vera^- 





10 - 



schaulichiing des erf indungsgemaSen Verfahrens zur Manipulation 
mit Proben; und Fig. 4 eine Draufsicht auf eine Ausfuhriingsform 
eines mit mehreren Proben bestiickten Probentragers . 

Fig, 1 zeigt eine schematische Darstelliing einer Vorrichtung 
zur Manipulation init Proben, insbesondere Gewebeproben . Dabei 
sind auf einem Schwenkkopf 1 eine Nadel 2 zum Ausstechen von Lo- 
chem in ProbentrSgern 4 und eine Nadel 3 zum Ausstechen von 
Proben, insbesondere Gewebeproben aus Praparaten 5 angeordnet. 
PrSparate 5 k5nnen biologische oder tierische Gewebeteile aber 
auch andere Proben, wie z.B. Pflanzen Oder Pf lanzenteile, Zell- 
suspensionen oder Bakteriensuspensionen, sein. Der Schwenldcopf 1 
ist gegentiber einer Unterlage 6, auf der die ProbentrSger 4, und 
einer Unterlage 6 ' , auf der die PrSparate 5 platziert sind, ver- 
schiebbar angeordnet, so dass die Nadeln 2, 3 in die Probentrager 
4 bzw. Praparate 5 eingestochen werden konnen. Dabei kann eine 
Antriebseinrichtung 7 zur Verschiebung des Schwenkkopf es 1 und 
bzw. Oder eine Antriebseinrichtung (nicht dargestellt) zur Ver- 
schiebung der Unte.rlagen 6, 6' vorgesehen sein. Die Unterlagen 6, 
6' sind in der dargestellten Aus fiihrungs form kreisformig gestal- 
tet und nebeneinander angeordnet, so dass die Wege des Schwenk- 
kopf es 1 vom jewel ligen Praparat 5 zum gewvinschten Probentrager 4 
minimal sind. Zur Anordnung der Probentrager 4 bzw. Praparate 5 
sind an den Unterlagen 6, 6' entsprechende Halterungen (nicht 
dargestellt) fur die Aufnahme der Probentrager 4 bzw. Praparate 5 
vorgesehen. Durch Dr<3hung der Unterlagen 6, 6' mit entsprechenden 
Antriebseinrichtiangen 8 kann eine Auswahl der gewUnschten Prapa- 
rate 5 bzw. Probentrager 4 getroffen werden. Zwischen den Unter- 
lagen 6, 6' fur die Probentrager 4 bzw. Praparate 5 kann ein 
Behalter 15 zur Aufnahme des ausgestoSenen Materials der Proben- 
trager 4 bzw. zur Reinigung der Nadeln 2, 3 vorgesehen sein. Ub- 
licheinveise sind die Probentrager 4 und Praparate 5 mit einer 
eindeutigen Kenn\ing, beispielsweise einem Barcode, versehen, der 
mit einem entsprechenden Scanner 16 eingelesen werden kann. Die 
Nadeln 2, 3 sind so am Schwenkkopf 1 aiigeordnet, dass deren Ach- 
sen einander exakt im Schwenkp\inkt des Schwenkkopf es 1 schneiden. 
Damit wird gewahrleistet, dass die Freistechnadel 2 xand die Aus- 
stechnadel 3 nach einem Schwenkvorgang immer exakt an der selben 
Position zu liegen kommt. Zum Verschwenken des Schwenkkopf es 1 
dient ein vorzugsweise pneoxmatisch betatigbarer Schwenkantrieb 
18. Dies6r Schwenkantrieb 18 sowie die Antriebseinheiten 7, 8 
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sind mit einer Steuereinrichtung, welche beispielsweise durch 
einen Rechner 13 gebildet sein kaim, verbunden. Von jedem PrSpa- 
rat 5 werden Schnitte 9 angefertigt, welche mit einer' 
Mikroskopkamera 10 aufgenommen werden. Die aufgenommenen digita- 
len, mikroskopischen Schnittbilder werden in' einem mit dem Rech- 
ner 13 verbxindenen Speicher 11 abgelegt. Die Oberflache der 
Praparate 5 wird mit Hilfe einer Kamera 14 aufgenommen und an 
einer Anzeige 12 dargestellt. Erf indungsgemas werden die mit 
Hilfe der Kamera 14 aufgenommenen Oberf ISchenbilder der PrSparate 
5 mit ausgewShlten Schnittbildem der selben PrSparate 5 tiberla- 
gert und an der Anzeige 12 dargestellt. Nachdem das medizinische 
Fachpersonal die entsprechenden Schnittbilder und Oberf ISchen- 
bilder exakt in Deckung gebracht hat, kSnnen am Oberlagerungsbil 
Markierungen gesetzt werden, welche den gewiinschten Aussteclqpo- 
sitionen der Ausstechnadeln 3 entsprechen. Zu diesem Zweck kann 
beispielsweise mit einer Computermaus 17 eine entsprechende Mar- 
kierung auf dem Monitor 12 gesetzt werden. Die t)berlagerxmgsbil- 
der konnen mit Hilfe des Rechners 13, beispielsweise hinsichtlich 
des DarstellungsmaSs tabes, der Lage, der Farbe usw. , verSndert 
werden. Die gesetzt^ Markierungen kSnnen nachtraglich. selektiert 
^md wieder geiascht bzw. verschoben werden und zusatzlich Kom- 
mentare zu den Markierungen tiber die Tastatur 19 eingegeben wer- 
den. Die Kommentare werden zusammen init den Positionen ftir die 
Markierungen in einem Speicher 11 abgelegt. Zusatzlich kdnnen ftir 
die gewfihlten Ausstechpositionen ftlr die Proben auch bestimmte 
Probentrager 4 zugeordnet werden, in welche die Proben einge- 
bracht werden. Dabei kSnnen sogar bestimmte LScher in den Pro- 
bentragern 4 ftir die jeweilige Probe ausgewahlt werden. All diese 
Daten werden im Speicher 11 bzw. in einem anderen mit dem Rechner 
13 verb\indenen Speicher abgelegt. 

Fig. 2 zeigt ein vereinfachtes Blockschaltbild der Vorrich- 
tung zur Manipulation mit Proben bestehend aus einem Rechner 13, 
der mit einer Anzeige 12 verbunden ist. Weiters ist der Rechner 

13 mit einer Mikroskopkamera 10 zur Aufnahme von digitalen, mi- 
kroskopischen schnittbildem 9 der Praparate 5 sowie einer Kamera 

14 zur Aufnahme der Oberf lachenbilder der Praparate 5 verbunden. 
Nach dem Setzen der entsprechenden Markierimgen ftir die Aus- 
stechpositionen wird ein automatischer Aus stechvor gang gestartet 
und der Schwenkkopf 1, die Drehtische 6, 6' sowie die Antriebs- 
eihheiteh 7, 8 sowie der Schwenkantrieb 18 des Schwenkkopf es 1 
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vom Rechner 13 entsprechend angesteuert. Auf diese Weise kann 
eine groSe Anzahl von Proben automatisch verarbeitet \ind in ent- 
sprechenden Probentragem angeordnet warden. 

Fig. 3 zeigt ein Flussdiagramm zur veranschaulichiang des 
Ablaufs des erf indungsgemSSen Verf ahrens . Nach dem Start gemSS 
Block 100 wird die Kenn\ing des ersten ProbentrSgers 4 entspre- 
chend Schritt 101 eingelesen. Dies erfolgt beispielsweise mit 
einem entsprechenden Scanner, der den am Probentrftger 4 angeord- 
neten Barcode einliest. Entsprechend Abfrage 102 wird nachgese- 
hen, ob ein weiterer Probentrager 4 vorgesehen ist. Der Vorgang 
101 wird so oft wiederholt bis alle ProbentrSger 4 registriert 
wurden. Entsprechend Block 103 wird die HOhQ des ersten Proben- 
tragers 4 ermittelt. Solange entsprechend der Abfrage 104 weitere 
Proiaentrager 4 vorhanden sind, wird der Schritt 103 wiederholt 
tjnd die H5he aller ProbentrSger 4 ermittelt. GemaS Block 105 wird 
die Gr5Se jedes Probentragers 4 festgelegt, in dem die Anzahl der 
im Probentrager 4 vorgesehenen Proben festgelegt wird. Entspre- 
chend Abfrage 106 wird Block 105 fiir alle Probentrager 4 wieder- 
holt. GemaS Block 107 wird die Kemiiing des ersten Praparats 5 
eingelesen. Entsprechend Block 108 wird ein Oberfiachenbild des 
Praparats 5 angefertigt und an einer Anzeige dargestellt. GemaS 
Block 109 wird aus einem Speicher ein bestimmtes Mikroskopbild 
dieses Praparats 5 ausgewahlt und mit dem im Block 108 aufgenom- 
menen Oberfiachenbild iiberlagert. GemaS Block 110 wird bei- 
spielsweise lanter Zixhilfenahme einet Computeannaus eine Markier\ing 
gesetzt, an der eine Probe aus dem Praparat 5 ausgestochen werden 
soli. GemaS Abfrage 111 wird abgefragt, ob weitere Markierungen 
gesetzt werden sollen, in welchem Fall Block 110 entsprechend oft 
wiederholt wird. GemaE Block 112 wird der fur die Proben des 
Praparats 5 gewiinschte Probentrager ausgewahlt und den gesetzten 
Markierungen zugeordnet. Die Schritte gemafi 107 bis 112 werden 
fiir alle vorhandenen Praparate 5 entsprechend wiederholt. Dazu 
wird gemaS Abfrage 113 das nachste Praparat 5 erfragt. Wurde das 
letzte Praparat bearbeitet und alle Markierungen gesetzt, wird 
gemaS Block 114 der Ausstechvorgang gestartet. Wenn alle Proben 
aller Praparate 5 in den entsprechenden Probentragem 4 angeord- 
net wurden, wird' der Vorgang entsprechend Block 115 beendet. 
Dieses Flussdiagramm zeigt nur die Hauptkomponenten des erf in- 
dungsgemaiSen Verf ahrens, Verfahrensschritte zur Bearbeitung det 
Oberlagetungsbilder zum Verandem der Markierringen \jnd zum Be- 
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einflussen des Ausstechvorgangs warden nicht beriicksichtigt . 

Fig. 4 zeigt eine Draufsicht auf einen ProbentrSger 4 mit 
insgesamt 487 Positioner! fiir Locher 20 zur Aufnahme von 487 Pro- 
ben. Dabei sind die Locher 20 in einem Muster angeordnet, welches 
eine eindeutige Zuordniing der Proben auch nach der Herstellimg 
von Schnitten zul^sst. Im dargestellten Beispiel sind mit einem 
Teil der Locher 20 die Spalten binar codiert. Somit ist es nach 
den Schnitten nicht m5glich die Proben durch Umdrehen des Glas- 
tragers oder Verdrehen des GlastrSgers zu verwechseln. Naturlich 
gibt es verschiedene andere MOglichkeiten derartig eindeutige 
Zuordnungen zu erzielen. 

Die vorliegende Erf indung bietet zur Untersttitzung der Aus- 
wahl der Ausstechpositionen an den PrSparaten die Information von^ 
Mikroskopbildern an und erlaubt zusatzlich einen Riickschluss der 
Proben auf die Ausstechpositionen auf dem Mikroskopbild, und so- 
mit eine bessere Dokumentation und eine Qualitatskontrolle des 
gesamten Vorgangs. 
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Patentanspriiclie : 

1. verfahren zur Manipulation mit Proben, insbesondere Gewebe- 
proben, wobei aus Praparaten, insbesondere prSparierten Gewebe- 
teilen mit Hilfe von Nadeln an definierten Positionen Proben 
ausgestochen werden, welche Proben in freigestochene LScher in 
ProbentrSgem eingebracht werden, dadurch gekennzeichnet . dass 
ztjmindest ein digi tales, mikroskopisches Bild eines Schnitts ei- 
nes Praparats mit einem Bild der Oberfiache dieses PrSparats 
iiberlagert wird. tind dass auf dem (iberlagerten Bild Markierungen 
gesetzt werden, welche die gewunschten Positionen definieren, an 
welchen die Proben automatisch ausgestochen und in die L5cher der 
Probentrager eingebracht werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sich 
die digitalen, mikroskopischen Bilder eines Schnitts eines Pra- 
parats aus mehreren Segmenfcen zusammensetzen, welche vor der 
Uberlagerung mit dem Bild der Oberfiache dieses Praparats zusam- 
mengesetzt werden- • 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
das digitale, mikroskopische Bild eines Schnitts eines Praparats 
bzw. die Segmente des digitalen, mikroskopischen Bildes entzerrt 
Oder von Artefakten befreit wird bzw. werden. 

4. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Markieriingen bzw. deren Koordinaten zusammen 
mit einer Kennung ftir das Praparat in einer Datenbank gespei chert 
werden . 

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
fur jedes Praparat mehrere digitale Schnittbilder ausgewahlt 
werden kdnnen. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der DarstellxingsmaSstab der Schnittbilder, Ober- 
fiachenbilder und bzw. oder liber lagerungsbilder verandert werden 
kann. 



7. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 



- 15 - 




zeichnet, dass die Orientierung der Schnittbilder, Oberflfichen- 
bilder und bzw. Oder Uberlagerungsbilder ver&idert werden kann. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeachnet, dass die Schnittbilder, Oberf lachenbilder und bzw. oder 
Uberlagerungsbilder verschoben werden kornien. 

9. verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zexchnet, dass die Farbe der Schnittbilder, Oberf lachenbilder und 
bzw. Oder Uberlagerungsbilder verflndert werden kann. 

10. verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zexchnet, dass der Durchscheingrad der Oberf lachenbilder in Bezu 
auf die Schnittbilder verSndert werden kann. 

11. verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Transparenz der Schnittbilder verSndert werden 
Kann, 

12. verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zexchnet, dass eine einer Kennung fiir das Praparat zugeordnete 
Patienteninf creation oder dergl. zusammen mit dem ffcerlagerungs- 
bild angezeigt wird. 

13. verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 12, dadurch gekenn- ^ 
zexchnet, dass gesetzte Markierungen gekennzeichnet , vorzugsweisd^ 
rortlaufend nunaneriert werden. ^^^^ 

14. verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekenn- 
zexchnet, dass gesetzte Markierungen selektiert und gelOscht 
werden k5nnen. 

15. verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekenn- • " 
zexchnet, dass gesetzte Markierungen selektiert und in ihrer Lage 
verandert werden kOnnen. 

16. verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekenn- 
zexchnet, dass den gesetzten Markierungen Kommentare zugeordnet 
werden . 



17. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass den gesetzten Markierungen Probentrager zur Ein- 
bringung der ausgestochenen Proben zugeordnet werden. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass den 
gesetzten Markierimgen bestinmite Locher in den ProbentrSgern zu- 
geordnet werden. 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Ldcher ftir die Proben in dem Probentrager in 
einem Muster angeordnet werden, welches Muster dxxrch Anordnxongen 
der LScher in Form eines Binarcodes gebildet ist und dadurch eine 
eindeutige Zuordnung der Proben zulSsst* 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass vor dem Ausstechvorgang die Position der Oberfla- 
che der Praparate detektiert wird \ind die detektierten 
Positionswerte zusammen mit einer Kennung fiir die Praparate ge- 
speichert werden. 

21. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 20, dadurch gekenn- 
zeichnet; dass vor dem Preistechvorgang die Position der Ober- 
fiache der Probentrager detektiert wird und die detektierten 
Positionswerte zusammen mit einer Kennung fiir die Probentrager 
gespeichert werden. 

22. Verfahren nach einem der Ansprilche 1 bis 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Stechtiefe der Ausstech- und Freistechvorgange 
ausgewahlt und den Markierungen zugeordnet werden konnen. 

23. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass nach dem Setzen der letzten Markierung am letzten 
Praparat der automat ische Ausstechvorgang gestartet wird. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet , dass der 
Ausstechvorgang unterbrochen und fortgesetzt werden kann. 

25. Verfahren nach einem der Ansprttche 1 bis 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass vor dem Start des Ausstechvorganges alle LScher in 
den Probentragem freigestochen werden. 



26. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass nach zumindest mehreren Ausstechvorgangen bzw. 
Freistechvorgangen die Ausstechnadel bzw. Freistechnadel gerei- 
nigt wird. 

27. Vorrichtiing zur Manipulation mit Proben, insbesondere Gewe- 
beproben, mit zumindest einer Nadel (3) zum Ausstechen von Proben 
aus PrSparaten (5), insbesondere aus prSparierten Gewebeteilen an 
definierten Positionen und einer Steuereinrichtung (13) zum 
Steuem der Nadel (3), dadurch gekennzeichnet, dass eine Ka- 
mera (14) zur Aufnahme von Bildem der OberflSche der Gewebeteile 
(5), welters eine Einrichtung zur tibetlagerung der aufgenommenen i 
Bilder der PrSparate (5) mit in einem Speicher (11) abgelegten ' 
digitalen, mikroskopischen Bildem" von Schnitten dieser PrSparate 
(5), welters eine Anzeige (12) zur Darstellung der Uberlage- 
jrungsbilder und welters eine Einrichtung zvun Setzen von Markie- 
rungen zur Festlegxing der definierten Ausstechpositionen 
vorgesehen ist, welche mit der Steuereinrichtxang (13) verbunden 
ist. 

28. Vorrichtung nach Anspruch 27, dadiorcti gekennzeichnet, dass 
eine Einrichtung zum Zusammensetzen der digitalen, mikroskopi- 
schen Bilder von Schnitten der PrSparate (5) aus mehreren Seg- 
menten vorgesehen ist. 

29. Vorrichtung nach Anspruch 27 oder 28, dadurch gekennzeichnet,^ 
dass zumindest eine Nadel (2) zum Freistechen von LSchem (34) in 
ProbentrSgern (4), in welche die ausgestochenen Gewebeproben 
eingebracht werden, vorgesehen ist. 

30. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 27 bis 29, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass eine Datenbank (11) zum Speichem der Markie- 
rungen bzw. deren Koordinaten zusammen mit einer Kennimgen fiir 
das Praparat (5) und allenfalls einer Patienteninf ormation oder 
dergl. vorgesehen ist. 

31. Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 27 bis 30, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Anderung des Darstel- 
lungsmaSstabes der Schnittbilder (9), OberflSchenbilder xand bzw. 
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Oder liber lagerungsbilder vorgesehen ist. 

32. Vorrichtung nach einem der Anspruche 27 bis 31, dadur'ch ge- 
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Anderung der Orient ierixng 
der Schnittbilder (9), Oberf lachenbilder und bzw. oder Uberlage- 
rungsbilder vorgesehen ist. 

33. Vorriclitxing nach einem der AnsprQche 27 bis 32, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass eine Einrichtung zur Verschiebung der 
Schnittbilder (9), Oberf lachenbilder und bzw. oder tiberlage- 
rungsbilder vorgesehen ist. 

34. Vorrichtimg nach einem der Ansprache 27 bis 33, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Anderung der Farbe der 
Schnittbilder (9), Oberf lachenbilder und bzw. oder Uberlage- 
rungsbilder vorgesehen ist. 

35. Vorrichtung nach einem der Anspruche 27 bis 34, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass eine Einrichtxang zur Anderung des Durch- 
scheingrads der Oberf lachenbilder in Bezug auf die Schnittbilder 
(9) vorgesehen ist. 

36. Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 27 bis 35, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass eine Einrichtung zur Anderung. der Transparenz 
der Schnittbilder (9) vorgesehen ist. 

37. Vorrichtung nach einem der Anspruche 27 bis 36, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Einrichtung zum Setzen von Markierungen- 
zur Festlegung der definierten Ausstechpositionen durch eine . 
Computermaus (17) gebildet ist. 

38. Vorrichtung nach einem der Anspruche 27 bis 37, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass eine Einrichtxing zur Detektion der Position 
der Oberf lache der Probentrager (4) und bzw. oder Praparate (5) 
vorgesehen ist. 

39. Vorrichtung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet , dass 
ein Speicher (12) fur die detektierteh Positionswerte der Pro- 
bentrager (4) bzw. PrSparate (5) zusammen mit einer Kennung die- 
ser Probentrager (4) bzw. Praparate (5) vorgesehen ist. 



40. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 27 bis 39, dadurch ge- 
keimzeichnet, dass zxamindest eine Freistechnadel (2) lind ziunin- 
dest eine Ausstechnadel (3) auf einem Schwenkkopf (1) montiert 
sind, welcher iiber einen vorzugsweise pneumatischen Schwenkan- 
trieb (18) betatigbar ist. 

41. Vorrichtung nach Anspruch 40, dadoirch gekennzeichnet , dass 
eine Antriebseinrichtung (7) zvm Verschieben des Schwenkkopf es 
(1) gegeniiber den ProbentrSgem (4) bzw. Praparaten (5) verges e- 
hen ist. 

42. Computerprogrammprodukt, das direkt in den intemen gpeicher 
eines digitalen Computers geladen werden kann und Sof twarecode- 
abschnitte xamfasst, wobei mit dem Computer die Schritte des Ver- 
fahrens gemaS einem der Ansprtiche 1 bis 26 abgearbeitet werden, 
wenn das Produkt auf dem Computer ISuft. 

43. Computerprogrammprodukt gemas Anspruch 42, wobei es auf einem 
computerlesbaren Medium gespeichert ist. 
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Zusainmenfas svmg : 



Die Erfindting betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtiing zur 
Manipulation rait Proben, insbesondere Gewebeproben, rait zumindest 
einer Nadel (3) zum Ausstechen von Proben aus PrSparaten (5), 
insbesondere aus praparierten Gewebeteilen an definierten Posi- 
tionen und- einer Steuereinrichtung (13) zum Steuem der Nadel 
(3). zur schaffxing eines Verfahrens bzw; einer Vorrichtung, wel- 
che eine einfache Mdglichkeit der Auswabl der gewtinschten Aus- 
stechpositionen auf den Praparaten (5) zuiasst und welches rasch 
und einfach und automatisch eine Manipulation rait Proben zulSsst, 
ist eine Kamera (14) zur Aufnahrae von Bildem der Qberfiacbe der 
Praparate (5), weiters eine Einrichtung zur fjberlagerung der 
aufgenoramenen Bilder der Praparate (5) mit in einera Speicher ab- 
gelegten digitalen, mikroskopischen Bildem von Schnitten dieser 
Praparate (5), weiters eine Anzeige (12) zur Darstellung der 
Oberlagerungsbilder und weiters eine Einrichtung zum Setzen von 
Markierungen zur Festlegung der definierten Ausstechpositionen 
vorgesehen, welche mit der Steuereinrichtung (13) verbunden ist. 



(Pig. 1) 
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Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 



□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 



REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 



□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem MaUbox. 
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BLACK BORDERS 




